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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada ve lilkemizde kadinlarda en sik gozlenen malign
timor olup, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Meme kanseri, tiim
diinyada kadmlar arasinda kanser olgularinin yaklasik %29’undan ve kansere
bagl 6liimlerinin %14’tinden sorumludur (1).

Erken evre meme kanseri cerrahi tedavi ile kiir saglanabilen bir kanserdir.
Metastatik hastalikta kiir miimkiin olmamaktadir. Cerrahi sonrasi, lenf nodu
negatif hastalarda %10-30 oraninda, lenf nodu pozitif hastalarda ise %35-90
oraninda niiks riski olabilecegi saptanmistir (2). Niiks riski yiiksek olan hastalarda
mikrometastatik hastaligi yok etmek i¢in adjuvan kemoterapiler gelistirilmistir.
Hormon duyarli meme kanseri hastalarinda hormonal tedavi diger etkili bir
sistemik tedavi secenegidir. Radyoterapi de 6zellikle lokal kontroliin artirilmasi
icin uygulanan etkili bir diger tedavi yontemidir.

Adjuvan tedavide son yillarda 6nemi gittikge artan prediktif ve prognostik
faktorler yol gosterici olmaktadir. Prediktif faktorler tedaviye yanit ile iliskili
faktorler olup, en yaygin olarak kabul gorenler; endokrin tedaviye yaniti
belirleyen hormon reseptorleri ve HER2 ekspresyonudur. Hormon reseptorii ve
HER2 ekspresyonu ayni zamanda prognostik oneme de sahiptir. Tedaviden
bagimsiz olarak hastalik relaps1 hakkinda fikir veren faktorler ise prognostik
faktorler olup, bunlar arasinda lenf nodu tutulumu, tiimdr ¢api, histolojik derece
ve yas en temel faktorleri olusturmaktadir (3).

Yiiksek risk grubunda yer alan, 6zellikle lenf nodu pozitif hastalarda 1960’11
yillarin sonlarinda yapilan adjuvan kemoterapi ¢alismalar1 ve Bonadonnanin ¢igir
acan Siklofosfamid, 5-Fluorourasil ve Metotreksat (CMF) calismasi ile meme
kanserinin sistemik tedavisi degismistir. Klasik CMF tedavilerinin etkinliginin
gosterilmesini  takiben yillar i¢inde antrasiklinlerin tedavide yerlesmesi,
1990’larda taksanlarin adjuvan tedaviye girmesi izlemistir. Son yilarda ise
biyolojik hedef tedaviler adjuvan tedavide yer almaya baslamis bunun sonucunda
tedavi siiresi ve maliyeti artmistir. Tiim bu calismalar sonucunda meme kanseri

Oliim oran1 azalmaya basglamistir.



Meme kanserinde ¢ok sayida kemoterapi ilaci ve bunlarin kombinasyonu
yaygin olarak kabul goérmektedir. Siklofosfamid ve Fluorourasil bugiin icin
kombinasyonlarm degismez parcasi iken taksanlardan Dosetaksel ve Paklitaksel,
antrasiklinlerden Doksorubisin ve Epirubisin yaygm olarak kullanilmig ama
birbirleriyle esdeger olup olmadigi sorusu cevaplanmamistir. Kombinasyonlarin
stiras1 da yine cevaplanmasi zor bir soru olarak durmaktadir.

Bizim calismamizda, klinigimizce takipli olan meme kanserli hastalarda
adjuvan tedavide kullandigimiz 3 kiir FAC sonras1 3 kiir Dosetaksel rejiminin, 3
kiir FEC sonras1 3 kiir Dosetaksel tedavi rejimine esdegerliginin olup olmadigini

karsilagtirmak i¢in retrospektif verilerin degerlendirilmesi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Kadinlarda meme kanseri 6nemli bir halk sagligi ve sosyal bir problemdir.
Son yillarda hastaligin klinik seyir ve biyolojik yapismnin belirlenmesi yaninda
tedavideki bliyiik gelismelere ragmen, meme kanseri 6nemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Amerikan Ulusal Kanser Enstitlisi’niin hesaplarmma gore
Amerika Birlesik Devletleri’'nde halen 2 milyondan fazla meme kanserli hasta
yasamaktadir. Kadmnlar icin yasam boyu meme kanserine yakalanma riski
yaklagik 1/8’dir. Bu risk gii¢lii aile hikayesi olanlarda ve “Breast Cancer” BRCA—
1 ya da BRCA-2 gen mutasyonu tasiyanlarda daha yiiksektir (4). Meme kanseri
Tirk kadinlarinda da en sik gdzlenen kanser olup, kansere bagl 6liimlerin en sik
sebebidir. Saglik Bakanligi Kanserle Savas Daire Bagkanlig1 tarafindan 2004 ile
2006 yillar1 arasinda yapilan 8 merkezli Tiirkiye kanser insidansi calisma
sonuglarina gore meme kanseri insidanst 33,7/100.000 olarak saptanmistir (5).
Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Kuzey Avrupa iilkelerinde meme kanseri
siklig1 en yiiksektir. Bu durum, beslenme aligkanliklar1 ile birlikte endiistrilesmis
modern yasamda kadmlarin mensturasyonun daha erken yasta baslamasi, daha
ileri dogum yasi, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi, menapoz
yasinin gecikmesi, uzamis yasam beklentisi gibi degisikliklerin etkisinde

kalmasina baglanmaktadir (4).

2.2. Meme Kanseri ile iliskili Risk Faktorleri

Meme kanserinin gelisimi multifaktoriyel olup, en belirgin risk faktorleri

hormonal riski artiran faktorler ve genetik gecisli sendromladir (Tablo 2.1).

2.3. Meme Kanseri Histopatolojik Simiflama

Karsinomlar meme malignitelerinin biiylik bolimiinii meydana getirirler.
Sarkomlar ise oldukca nadir goriilen meme tiimorleridir. Karsinomlar duktus ve
lobiil epitelinden koken alirlar. Histolojik olarak meme karsinomlar1 in-situ ve

invazif karsinomlar olmak tizere iki biiylik grupta siniflandirilirlar. Non-invazif



meme kanserleri terim olarak epiteldeki malign doniisiimiin bazal membrani
asmadig1 ve heniiz metastaz yapma yetene§i olmayan meme kanserlerini
tanimlamak amaciyla kullanilir. invazif kanserler ise bazal membrani asarak
stroma invazyonu olusturmus tiimorlerdir. Invazif tiimérlerin vaskiiler yapilara

ulasarak metastaz yapma olasilig1 vardir (Tablo 2.2).

Tablo 2.1. Meme kanseri ile iliskili risk faktorleri.

Meme kanseri ile iliskili risk faktorleri

Yas

Cinsiyet

Meme hastalig1 oykiisii
Kanser oykiisii
Radyasyon

Alkol

Endokrin faktorler
Aile oykiisii

Genetik etkenler

Tablo 2.2. Meme kanseri histopatolojik siniflama (6).

Meme kanseri histopatolojik simflama

in situ karsinom

in situ duktal karsinom
In situ lobiiler karsinom

invazif karsinom

Invazif duktal karsinom
Invazif lobiiler karsinom
Tubuler karsinom

Invazif kribriform karsinom
Mediller karsinom

Invazif papiller karsinom
Invazif mikropapiller karsinom
Miisindz karsinom

Apokrin karsinom

Sekretuar (juvenil) karsinom
Adenoid kistik karsinom
Metaplastik karsinom
Noroendokrin karsinom
Enflamatuar karsinom




2.4. Molekiiler ve Immunhistokimyasal Simflama

Gilinlimiizde meme kanseri molekiiler olarak 5 gruba ayrilmaktadir. Bunlar:
1- Luminal A (OR+ ve/veya PR+, HER2-)
2- Luminal B (OR+ ve/veya PR+, HER2+)
3- HER2+
4- Normal meme-like
5- Basallike/bazal/bazaloid (OR-PR-HER2-)
olarak smiflandirilmaktadir. Immunhistokimyasal ¢alismalarda bu siniflama 4

kategoride incelenmektedir.

Tablo 2.3. Molekiiler ve immunhistokimyasal siniflama (7,8).

isim ‘ Karakteristik ozellikleri

1- Luminal OR+ ve/veya PR+, HER2 -

2- Luminal B OR+ ve/veya PR+,HER2 +;

3- HER2+;

4- Basal-like/bazal/bazaloid OR-PR-HER2-, CK5/6 ve/veya EGFR pozitifligi
5- Null tip veya siniflandirilamayanlar

Yapilan ¢alismalarda bu gruplarin prognozunun farkli oldugu gosterilmistir.
Bazaloid ve HER2+ grubun en kisa hastaliksiz ve genel sagkalima sahip oldugu,
luminal oOzellik tasiyan tiimorlerin ise daha 1iyi prognoza sahip oldugu

bildirilmistir.

2.5. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Hastaliks1z sagkalim (HSK) ve genel sagkalim (GSK) ile iligkili her tiirlii
parametre prognostik faktor olarak adlandirilir. Prognostik faktorler bir tiimoriin
dogal seyrini 6nceden belirlemek amaciyla kullanilir. Meme kanseri, adjuvan
tedavinin Oneminin en net olarak ortaya kondugu tiimorlerden birisidir. Tim
hastalara ayni tedavinin uygulanmasi s6z konusu olamayacagindan, tedavinin
bireysellestirilmesi giindeme gelmektedir. Bu asamada hastalagin seyrini ve
prognozunu tahmin etmede kullanilacak belirteclere ihtiya¢c duyulmaktadir.

Gilintimiizde kullanilan prognostik faktorlerin bir kismi hasta bagimli iken, bir



kismi sadece tiimoriin biyolojik davranis karekteri ile ilgilidir. Meme kanserinde
bu amacla kullanilan hastaya bagimli standart prognostik faktorler hastanin yasi,
menapoz durumu ve wk iken, tiimore bagl faktorler ise aksiller lenf nodu
tutulumu ve sayist, histolojik alt tip, tiimor biiytikligt, niikleer ve histolojik grade,

OR (8strojen reseptdr) ve PR (progesteron reseptdr) durumunu igermektedir.

Tablo 2.4. Meme kanserinde prognostik faktorler.

Meme kanserinde prognostik faktorler

Tiimore bagh ozelikler

Aksiller lenf nodu tutulum

Timor boyutu

Timor gradi

Lenfovaskiiler invazyon

Ostrojen ve progesteron reseptorleri
HER-2

Proliferasyon indeksi

Histolojik alt grup

Hastaya ait 6zellikler

Yas

2.5.1. Aksiller lenf nodu

Biitiin bu belirte¢ler arasinda kuskusuz en 6nemli prognostik faktor aksillar
metastaz varhigidir. Aksilla metastazi saptanan olgular, kendi aralarinda tutulan
lenf nodu sayist1 bakimmdan prognostik farklilik gosterir ve bu sayr gerek
hastaliksiz sagkalim gerekse toplam sagkalim siireleri ile olduk¢a yakin
korelasyon gdostermektedir. Klinik olarak tespit edilebilen meme kanserli
hastalarm %50’sinde aksiller nod tutulumu saptanir. Aksiller lenf nodlarinda
metastatik tutulum, primer meme kanserli hastalarda bilinen en gii¢lii prognostik
faktordiir. Bircok klinik ¢caligmada hastalar nod (-), 1, 3 nod (+) ve > 4 nod (+)
olarak gruplanmakla birlikte, tutulan nod sayisi ile klinik seyir arasinda dogrudan
iliski oldugu belirlenmistir. Aksilla negatif olgularda 10 yillik sagkalim ihtimali
%65-83 arasinda degisirken, bu oran 1-3 pozitif lenf nodu varliginda %38-54’e, 4
pozitif lenf nodu varliginda ise %13-26’lara gerilemektedir (9).



2.5.2. Tiimor boyutu

Nod negatif hastalik alt grubunda en gii¢lii ve tutarli prognoz belirleyici
timor biyilikligidir. Timor cap1 ve sagkalim arasinda ters bir iligki vardir (10).
Timor ¢api, tutulan aksiller lenf nodu sayis1 ile korelasyon gostermekle birlikte

bagimsiz olarak da 6nemli prognostik faktordiir (11).

2.5.3. Tiimor grade

Timorin histolojik gradi, prognostik markir olarak kullanilan diger bir
belirtegtir. Bugiin i¢in siklikla kullanilan gradlama sistemleri Scarff-Bloom-
Richardson, Fisher ve Nottingam histolojik evreleme sistemleri olup, Nottingam
sistemi tavsiye edilen smiflama sistemidir. Gradlama sisteminde tiimorler
farklilasma 6zelliklerine gore 3 gruba ayrilirlar:

Grad 1 : lyi differensiye tiimorler,

Grad 2 : Orta derecede differansiasyon gosteren tiimorler,

Grad 3 : Kotii differansiye tiimorler.

Grad 1 tiimorler en 1yi prognoza sahip tiimorler olup, bazi serilerde 2 cm’nin
altinda ve grad 1 olan tiimorlerde niiks oranin sadece %2 civarinda oldugu
bildirilmektedir. Iyi differansiye tiimdrlerde 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1
%97’ler civarindayken, ayni slire kotlii differansiye tiimorlerde %78’lere

gerilemektedir (12,13).

2.5.4. Lenfovaskiiler invazyon

Primer meme tiimorinin etrafindaki lenfatiklerin, kan damarlarinin ve
perindral dokunun invazyonun prognostik 6nemi bliyiiktiir. Meme tiimorlerinin
iicte birinde lenfatik invazyon mevcuttur. Lenfatik invazyon kotii bir prognostik
faktordiir. Bircok calismada lenfatik invazyon, lenf nodu pozitifligini arttiric1 bir
risk faktorii olarak bildirilmistir (14). Kan damar1 invazyonu, 4 veya daha fazla
lenf nodu tutulanlarda veya lenfatik invazyon olanlarda daha sik goriiliir.
Perinoral invazyon da ¢ogunlukla lenfatik invazyonla birlikte bulunur (15).

Lenfovaskiiler invazyon varligi, gerek hastaliksiz sagkalimi gerekse toplam
sagkalimi olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica vaskiiler invazyon varligi, aksilla
metastaz durumu, tiimor boyutu, histolojik grad ve tiimor tipi ile yakin iligki

gostermektedir (16,17).



2.5.5. Ostrojen ve progesteron reseptorleri (Hormonal reseptorler)

Ostrojen ve progesteron reseptdrleri hiicre i¢inde yer alan steroidal yapida
proteinlerdir ve meme kanserinde hem prognostik, hem de prediktif degeri olan
belirteglerdir. Ostrojen reseptorleri hiicre sitoplazmasinda yer alirlar ve hormon
etkisi ile uyarilarak bazi proteinlerin sentezine yol acarlar. Tiimdr dokusunda
progesteron reseptdrlerinin  bulunmasi1 fonksiyonel Ostrojen reseptorlerinin
varligina isaret eder. Bugiin i¢in her iki reseptdr statusuna immiinhistokimyasal
olarak bakilmaktadir. Gen ekspresyon patternleri incelendiginde gerek Ostrojen
pozitif gerekse negatif tiimorlerin de kendi igerisinde prognostik farkliliklar
gosterdigi bilinmektedir (18). Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65°1,
meme kanseri metastazlarmin ise yaklasik %45-55’1 Ostrojen reseptorii ihtiva
ederken, primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklasik %45- 60’1 progesteron
reseptoriine sahiptir. Reseptor pozitifligine yasli hastalarda gen¢ hastalara gore
daha siklikla rastlanilmaktadir. Hormon reseptdrlerinin meme kanserinde
prognostik roliinii arastiran ¢alismalar ¢ok cesitlidir. Bugiin i¢in kabul edilen,
reseptor negatif meme kanserlerinin 6zellikle tedavi sonrasi ilk 5-10 yil arasi

siirecte reseptor pozitif hastalara gére prognozu daha kotiidiir (19).

2.5.6. HER2

HER2, tirozin kinaz aktivitesi goOsteren epidermal biiylime faktori
reseptoriine benzer bir protein {ireten bir onkogen olup, invaziv meme
kanserlerinin yaklasik %?20’sinde bu onkogenin artmis iiretimi saptanmistir.
HER2, 17. kromozomda lokalizedir ve hiicre proliferasyon ve farklilagsma
kaskadinin ¢esitli basamaklarinda rol oynamaktadir. Meme kanserlerinde HER2
sunumunun artmis oranda tesbiti gerek prediktif gerekse prognostik Onem
tasimaktadir. Immunhistokimyasal olarak 3+ ozellikte veya fluorescence in situ
hybridization (FISH) yontemiyle artmis gen kopyasinin saptanmasi adjuvan ve
metastatik asamada trastuzumab, lapatinib, antrasiklin temelli kemoterapiler,
endokrin tedaviye rezistans gibi cesitli tedavi yaklagimlarina yanit1 tahmin etmede
olduk¢a faydalidir. Diger yandan, yapilan caligmalar gdstermistir ki meme
kanserleri arasinda prognozu en kotii olan gruplardan birisi HER2 sunumunun

fazla oldugu gruptur (20, 21).



2.5.7. Proliferasyon indeksi
Mitotik indeks, Timidin isaretleme indeksi, akim sitometrisi ile S faz
fraksiyon Olctiimii, Ki-67, prolifere hiicre niikleer antijeni gibi Olglimlerin

prognostik 6nemi vardir (22).

2.5.8. Histolojik alt grup

Tiimoriin biyolojik davranigsini tahmin etmede yol gostericilerimiz arasinda
yer alir. En sik olarak gozlenen meme kanserleri invaziv duktal ve invaziv lobiiler
kanserlerdir. Meme kanserinde histopatolojik alt gruplar prognostik 6neme gore
ii¢ grupta toplanabilir:

Iyi prognostik grup: miisindz, tiibiiler, papiller, sekretuar.

Orta derecede 1yi prognostik grup: mediiller, invaziv, lobtiler

Koétii prognostik grup: infiltratif duktal, atipik mediiller, metaplastik, tash

yiiziik hiicreli, inflamatuar.

Ozellikle nod negatif hastalarda invaziv duktal veya lobiiler karsinomaya
gore daha az rastlanilan miisindz, mediiller ve tiibiiler karsinoma gibi tlimorlerde
daha 1yi klinik seyir gozlenmektedir. Yaklasik 45.000 meme kanserli hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada, tubuler ve miisin6z karsinomalarin siklikla daha
yash bireylerde gozlendigi, daha az siklikla aksilla metastazi yaptiklari, S faz
fraksiyonun daha diisiik oldugu, cerbB2 ekspresyonu gostermedikleri ve
toplumdaki yas denk bireylerle karsilastirildiklarinda 5 yillik toplam sagkalim

stirelerinin benzer olduklar1 saptanmustir (23).

2.5.9. Yas

Geng hastalarda tiimor, daha kétii prognoza sahiptir. Geng hastalarda meme
kanserinin klinik davranigin1 degerlendiren Nixon ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
evre 1 ve evre 2 meme kanserli yaklasik 1400 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmis ve 35 yasmn altindaki hastalarda daha yaslilara gore gerek lokal
niiks orani1 gerekse uzak metastaz oran1 daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada
geng hastalarda tiimoriin yiiksek greyd, lenfatik invazyon, nekroz gibi diger kotii

prognostik faktorlerle birlikteligi gézlenmistir (24). Albain ve arkadaslarinin bir



analizinde yine 35 yas alt1 hastalarda meme kanserinin kotii prognoz gosterdigi;
ayrica bu hastalarda daha sik nodal tutulum, artmis tiimdr boyutu ve daha sik

steroid hormon negatifligi gézlendigi bildirilmistir (25).

2.6. Meme Kanseri Evreleme

Gilintimiizde kullanilan evreleme sistemi tiimor buytikligi (T), lenf nodu
metastazi varlig1 (N) ve uzak metastaz varligina (M) dayali olarak siniflama yapan
TNM evreleme sistemidir. Bu evreleme sistemi ilk kez 1959’da “Union
Internationale Contre Cancer” ve ardindan “American Joint Committee for Cancer
Staging and End-Results Reporting”in hazirladigi siniflamaya dayanmaktadir.
Zaman igerisinde glincel bilgiler 1s1g1nda degisikliklere ugramustir.

Meme kanserinin dogru evrelendirilmesi, doktorun tedaviyi yonlendirmesi
ve tedavi seceneklerinin etkinliklerini degerlendirmesi agisindan son derece
onemlidir. Ayrica giivenilir bir evrelendirme sisteminin kullanilmasi hastalarin
prognozunun ve tedavilerin etkinliklerinin farkli kurum ve iilkeler arasinda
karsilastirilabilmesine de yardimci olmaktadir. “American Joint Committee for
Cancer Staging and End- Results Reporting”in 1959 yilinda baslattig1 ve yeni
bilgiler 1s181nda belirli araliklarla giincellenen evrelendirme sistemi bu konuda en

onemli kaynak sayilmakta ve yaygim olarak kullanilmaktadir.

10



Tablo 2.5. Meme kanseri AJCC Evreleme Sistemi.

Primer Tiimor (T) Patolojik
TX Primer tiimor saptanamamaktadir TX
TO Primer tiimor yok TO
Tis Karsinoma in situ Tis
Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ Tis(DCIS)
Tis(LCIS) Lobuler karsinoma in situ Tis(LCIS)
Tis(Paget’s) Meme basmin Paget hastaligi Tis(Paget’s)
T1 Tiimoriin en biiylik boyutu 2 cm veya daha az T1
T1mi En biiyiik boyutu 0.1 cm > olan mikroinvazyon T1mi
Tla En biiyiik boyutu 0.1 cm< ancak > 0.5 ¢m tiimor Tla
T1b En biiyiik boyutu 0.5 cm < ancak <1 c¢cm tiimor T1b
Tlc En biiyilik boyutu 1 cm < ancak <2 cm tiimor Tlc
T2 En biiyiik boyutu 2 cm < ancak < 5 cm timor T2
T3 En biiyiik boyutu 5 cm'den biiyiik olan timor T3
Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarina ve-
T4 veya (b) cilde direkt yayilim (iilserasyon yada cilt T4
nodulii)
T4a Pektoral kasa ulasmanmug gogiis duvari yayilimi T4a
T4 cmede satell dert nodieri o T4b
T4c T4a ve T4b birlikte T4c
T4d Inflamatuar karsinom T4d

Tablo 2.6. Bolgesel lenf nodiilleri (N) klinik smiflama.

Klinik Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral seviye 1- 3 lenf nodlarina metastaz (fikse degil)

N2 Fikse veya gruplasmis ipsilateral seviye 1-2 aksiller lenf nodlarinda

metastaz veya klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadigi
durumlarda, klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf
nodlarinda metastaz

N2a Fikse ipsilateral seviye 1-2 aksiller lenf nodlarinda metastaz

Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda, klinik
N2b o .
olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz
N3 Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular
lenf nodlar1 metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal
mammaryal lenf nodlar1 metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller
lenf nodu metastazi; veya aksiler ya da internal mammaryal lenf nodu
metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda
metastaz
N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodlarmda metastaz
Ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda veya aksiller lenf
N3b
nodlarinda metastaz
N3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

11



Tablo 2.7. Bolgesel lenf nodiilleri (N) patolojik siniflama.

Patolojik

pNX

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta

pNO

Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, izole tiimor
hiicreleri icin ek inceleme yok

pNO(i-)

Bolgesel lenf nodu metastazi yok, immunhistokimya negatif

pNO(i+)

Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, Immunohistokimyasal
yontemle pozitif <0.2 mm tiimor varligi

pNO(mol-)

Lenf nodu metastazi yok, negatif polimeraz zincir reaksiyonu

pNO(mol+)

Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif polimeraz zincir
reaksiyonu

pN1

1-3 aras1 aksiller lenf nodlarinda ve/veya internal mammaryal
nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskobik
hastalikla birlikte metastaz

pN1mi

Mikrometastaz (0.2 mm’den (ve-veya 200 hiicreden fazla) genis, 2.0
mm'den genis degil)

pNla

1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde 2.0 mm’den
fazla)

pN1b

Internal mammaryal nodlarda mikroskobik metastaz yada klinik
negatif hastada sentinel lenf nodunda makroskobik metastaz

pNlc

1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal lenf nodlarda
mikroskobik metastaz yada klinik negatif hastada sentinel lenf
nodunda makroskobik metastaz

pN2

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi
olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin
metastaz

pN2a

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm'den biiyiik en az bir timor
odagi)

pN2b

Aksiller lenf nodu metastazi yok iken, internal mammarial lenf
nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz

pN3

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikular lenf
nodlarinda veya bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif
oldugunda klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf
nodlarinda metastaz veya internal mammaryal lenf nodlarda klinik
olarak negatif mikroskobik metastaz ile birlikte 3'ten daha fazla
aksiller lenf nodunda metastaz veya ipsilateral supraklavikular lenf
nodlarinda metastaz

pN3a

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’den biiyiik
en az bir timor odag1) veya infraklavikular lenf nodlarina metastaz

pN3b

Bir veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda ipsilateral
internal mammaryal lenf nodu metastazi veya 3’den daha fazla aksiller
lenf nodunda ve internal mammaryal lenf nodlarinda mikro metastaz
veya klinik olarak belirgin olmayan fakat sentinel lenf nodu
diseksiyonuyla saptanan makroskobik metastaz

pN3c

Ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz
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Tablo 2.8. Meme kanseri evreleme. Uzak metastaz (M).

MO Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz bulunamiyor

Klinik ve radyolojik olarak metastaz saptanmayan hastada, metastaza
ait bulgu ve semptom olmaksizin 0.2 mm den daha az hiicre

eMO(i+) depozitlerinin molekiiler veya mikroskopik olarak periferik kan, kemik
iligi yada bolgesel olmayan nodal tutulumlardan tesbit edilmesi
M1 Klinik ve radyolojik olarak tesbit edilmis uzak metastaz ve-veya

histopatolojik olarak kanitlanmis 0.2 mm’ den biiyiik metastaz

Tablo 2.9. Meme kanseri evre ve prognostik gruplar.

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A Tl NO MO
TO N1mi MO
Evre 1B T1 N1mi MO
TO N1 MO
Evre 2A Tl N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre 2B T3 NO MO
TO N2 MO
Tl N2 MO
Evre 3A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Evre 3B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C Herhangi T N3 MO
Evre 4 Herhangi T Herhangi N Ml

2.7. Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi

2.7.1. Cerrahi tedavi

Meme kanserinin erken evrelerde kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur.
Gilinlimiizde meme kanserinin cerrahi tedavisinde kullanilan yaklagimlarin sayisi,
gerek adjuvan tedavinin etkinli§inin artmasi, gerekse estetik kaygilar ve kol
0demi konusundaki kaygilarm 6n plana ¢ikmasi sonucu artmustir. Radikal
mastektomi eskiye oranla daha az uygulanan bir segenek olmakla birlikte, son
donemde internal mamarian lenf nodlarmin, aksillast negatif olan hastalarda evre

degisikligine neden olabilecek olmasi gibi nedenlerle son doénemde tekrar
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glindeme gelmektedir. Nitekim Handley'in ¢alismasinda aksillas1 negatif olan
hastalarin %8’inde internal mamarian lenf nodu metastazi oldugu, bu oranin iist i¢
kadranda yerlesen tiimorlerde %14 oldugu gorilmiistiir (26). Gliniimiizde erken
evre meme kanserinin cerrahi tedavisinde Oncelikle tercih edilen yaklasimlar
modifiye radikal mastektomi ve meme koruyucu ameliyatlardir. Yapilan
calismalarda bu iki yOntem arasinda sagkalim agisindan bir fark olmadigi
bulunmakla birlikte, meme koruyucu ameliyat yapilanlarda lokal rekiirens

olasiliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (27).

2.7.2. Radyoterapi

Meme kanserinde radyoterapinin hem lokal kontrolii arttirdigi, hem de genel
sagkalimi uzattigi bildirilmektedir. Hem meme koruyucu hem de lokal ileri
tiimorlere multidisipliner yaklasimda 6nemli bir yeri vardir. Meme koruyucu
cerrahi yapilmis tiim hastalarda postoperatif meme 1sinlamasi yapilmasi standart

bir uygulamadir (28).

2.7.3. Hormonal tedavi

Hormonal reseptor pozitifli§i saptanan hastalarda %60-70 cevap elde
edilebilen tedavi yontemidir. Adjuvan, neoadjuvan ve palyatif tedavide
kullanilmaktadir. Tamoksifen, GnRH analoglari, aromataz inhibitorleri en sik
kullanilan ajanlardir. Postmenapozal kadmlarda Aromataz Inhibitorii kullanima,
premenapozal hastalarda ise tamoksifen ve GnRH analoglar1 kullanimi endokrin

yanitli hastalarda giiniimiizde 6nerilen tedavi yaklagimlaridir (29).

2.7.4. Kemoterapi

Meme kanserinde farkli evrelerde farkli amaglar i¢in kullanilmaktadir.
Adjuvan olarak kullanildiginda sagkalimi anlamli olarak artirdigi bulunmustur.
Niiks riskini %25, olim riskini %15 azalttig1 bildirilmektedir. 1970’lerin
ortalarindan itibaren kullanilmaya baglanan Siklofosfamid, Metotreksat ve
Fluorourasilden olusan CMF rejimi, giiniimiizde antrasiklinli rejimlerin CMF’e
istlinliigliniin ~ gosterilmesiyle yerini antrasiklin igeren kombinasyonlara

birakmaya baslamistir (30).
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Lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan olarak uygulanan KT rejimleriyle
iyl yanit elde etmek ve cerrahi uygulanabilirlik oranini artrmak miimkiin
olmaktadir. Taksanlarm kullanima girmesiyle lokal ileri ve inflamatuar meme
kanserinde daha iy1 sonuglar elde edilmektedir (31).

Metastatik evrede palyatif amagla KT, c¢esitli kombinasyonlarla
kullanilmaktadir. HER-2 pozitif hastalarda 2005 yilindan beri kullanima giren

trastuzumabin tek basina veya kemoterapiye eklenmesi etkili bulunmustur.

2.8. Meme Kanserinde Adjuvan Tedavi

Meme kanserinde son yillarda yapilan molekiiler ve immunohistokimyasal
caligmalarla alt gruplarin belirlenmesi, farkli prediktif ve prognostik markirlarin
saptanmaya baslanmasi bireysel tedaviyi giindeme getirmektedir. Tedavi kararini
vermeden Once hastanin ve tlimoriin 6zellikleri detayli olarak incelenmelidir.

Adjuvan kemoterapide amag, klinik ve radyolojik olarak saptanamayan
mikroskobik hastaligi yok etmektir. Son yillarda meme kanseri mortalitesindeki
azalmada adjuvan tedavilerin gelisimine de baglidir. Erken evre meme kanserinde
%350 ile %95 arasinda 5 yillik sag kalim saglanabilmektedir. Ozellikle hormon
reseptor negatif meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda
gormektedir. 50 yas alt1 hormon reseptor negatif meme kanserli hastalarda 5 yilda
yineleme oraninda %13, hormon reseptdr pozitiflerde ise %8 oraninda mutlak
azalma bildirilmistir. 50 yasm tlizerindeki hormon reseptdr negatif meme kanserli
hastalarda 5 yilda yineleme oraninda %10, hormon reseptor pozitiflerde ise %5
oraninda mutlak azalma bildirilmistir. Adjuvan kemoterapiden elde edilen fayda
lenf nodu durumundan da etkilenmektedir. Lenf nodu pozitif meme kanserli
hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda gormektedir (30). HER2 durumu
da kemoterapi etkinliginde rol oynamaktadir. HER2 pozitif hastalarda antrasiklin
temelli adjuvan tedaviler Siklofosfamit / Metotreksat / Flourourasil rejiminden

daha etkili iken HER2 negatiflerde benzer etkinlik gozlenmistir (32).
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Taksanlarin (Dosetaksel ve Paklitaksel) antrasiklin temelli tedavilere es
zamanli veya ardisik olarak eklenmesi de 5 yillik yineleme oraninda %4-7
oranlarinda mutlak azalma saglamistir (33). HER2 pozitif meme kanserli
hastalarda IgG1 yapisinda HER2’ye karsi humanize bir monoklonal antikor olan
trastuzumabin adjuvan tedaviye girmesiyle ek olarak yineleme oranlarinda %4
mutlak azalma saglanmistir (34).

Giliniimiizde adjuvan tedavi uygulamalarinda iki 6nemli grubun Onerileri
rehber olarak kullanilmaktadir. Uluslararas1 Konsesus Paneli (St Gailen
Konsensiisii) tiimor ve hasta 6zelliklerine gore risk gruplarini belirlemis ve orta-
yiiksek riskli gruplara adjuvan tedavi 6nermektedir (35). National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) farkl olarak aksiller lenf nodu tutulumu olan veya 1
cm'den biiylik tlimorii olan her hastaya adjuvan kemoterapi 6nermektedir. Yine,
prognozu daha iyi olan tubular ve kolloid tip meme kanserli hastalara 3 cm’ye

kadar aksiller lenf nodu tutulumu yoksa kemoterapi dnermemektedir (36).

2.9. Meme Kanseri Risk Gruplamasi

Tablo 2.10’da St Gailen Konsensiisii Risk Gruplamasi olarak diisiik risk,

orta dereceli risk ve yliksek risk gruplar1 olarak belirtilmistir.

2.10. Giincel Adjuvan Kemoterapi Uygulamalan

Gilinlimiizde adjuvan kemoterapi i¢in risk smifi ve prediktif faktorlere bagl
olarak kullanilabilecek ¢ok sayida kemoterapi ve hormonal tedavi secenegi vardir.

Tablo 2.11°de sik kullanilan kemoterapi rejimleri 6zetlenmistir.
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Tablo 2.10. St Gailen Konsensiisii risk gruplamasi.

Diisiik Risk

pT <2 cm
Grade 1

Yas >35
Orta Dereceli Risk

Yag <35
1-3 Nod pozitif ve

Yiiksek Risk
1-3 Nod pozitif ve

>4 Nod pozitif

Nod negatif ve asagidaki parametrelerin hepsi

Yaygin peritiimoral vaskiiler invazyonun olmamasi
OR ve/veya PR ekspresyonu
HER2/neu negatifligi

Nod negatif ve asagidaki 6zelliklerin en az birinin pozitifligi
pT >2 cm veya
Grade 2-3 veya
Yaygin peritlimoral vaskiiler invazyonun olmasi
OR ve PR negatifligi
HER2/neu pozitifligi

OR ve/veya PR pozitifligi
HER2/neu negatifligi

OR ve PR negatif
HER2/neu pozitifligi

Tablo 2.11. Giincel adjuvan kemoterapi uygulamalari.

Kemoterapi Rejimi

‘ Uygulama Dozlan
Siklofosfamid 500mg/m?

‘ Uygulama Siiresi

CMF Metotreksat 50 mg/m? 21 giinliik aralarla 6 kiir
5-Flourourasil 500mg/m’
. b}
AC IS)iil;(S)(f)(r)s;)alrsrl?d? ()r(;l:gr{ gmz 21 giinliik aralarla 4 kiir
5-Flourourasil 500 mg/m’
FAC Doksorubisin 50 mg/m? 21 giinliik aralarla 6 kiir
Siklofosfamid 500 mg/m’
5-Flourourasil 500 mg/m’
FEC Epirubisin 100 mg/m’ 21 giinliik aralarla 6 kiir
Siklofosfamid 500 mg/m’
Dosetaksel 75 mg/m’
TAC Doksorubisin 50 mg/m? 21 giinliik aralarla 6 kiir
Siklofosfamid 500 mg/m’
4 kiir AC takiben . 1 .
ACHT 4 kilr Paklitaksel 80 mg/m’/hafta x 3 ilcgz‘l“(l}lk a:“la“a 4 kiir
4 kiir Dosetaksel 100 mg/m’ ur taksan
4 kiir AC + 4 kiir T takiben Herceptin 4 kiir AC 4 kiir
AC+T+H (trastuzumab) 2 mg/kg/hafta taksan ve 52 hafta
ya da 6mg/kg/3 hafta trastuzumab
: 2
gﬁiﬁ%ﬁgﬁﬁs& 5r20 /zzg/ m 21 giinliik aralarla 3 kiir
FEC+T P & FEC sonrasinda 3 kiir

Siklofosfamid 500 mg/m”
3 kiir Dosetaksel 100 mg/m”

taksan

17




3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma, 2006-2012 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali polikliniklerinde meme

kanseri tanisiyla takip edilen hastalarda yapild.

3.1. Hastalarin Secimi

Calismaya bu hastalardan adjuvan tedavi olarak 3 kiir CAF sonras1 3 kiir
Dosetaksel ve 3 kiir CEF sonras1 3 kiir Dosetaksel kemoterapisi alanlar dahil
edildi. Hastalarin yasi, menapoz durumu, aile hikayesi, operasyon tarihi,
operasyon sekli, adjuvan kemoterapi, adjuvan radyoterapi, adjuvan hormonal
tedavi, son kontrol ve son durum bilgilerine poliklinik hasta dosya kayitlarindan
ulagilmistir. Tiimoriin histolojik tipi, ¢ap1, gradi, hormon reseptér durumu, HER-2
durumu, Ki 67 orani, lenfovaskiiler invazyon durumu, aksiller lenf nodu tutulumu
bilgileri patoloji raporlarindan elde edildi. Evreleme i¢in The American Joint
Committee on Cancer 2007 sistemi kullanildi. Calisma, Helsinki Deklerasyonu

kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi.

3.2. Cahsma Dislama Kosullan

Neoadjuvan tedavi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Erkek meme

kanserli hastalar degerlendirme dis1 birakildi.

3.3. Tedavi

Hastalar tedavi grubu olarak CAF-Dosetaksel ve CEF-Dosetaksel olarak
degerlendirildi. CAF-Dosetaksel tedavi grubunda 21 giinde bir olmak {izere 3 kiir
CAF (Siklofosfamid 500 mg/m’, Doksorubisin 50 mg/m’, Flourourasil 500
mg/m”) sonra 3 kiir Dosetaksel 100 mg/m’ kemoterapi rejimi uygulanmustir. CEF-
Dosetaksel tedavi grubunda ise 21 giinde 1 olmak tizere 3 kiir CEF (Siklofosfamid
500 mg/m’, Epirubisin 100 mg/m’, Flourourasil 500 mg/m’) sonrasi 3 kiir
Dosetaksel 100 mg/m” seklinde kemoterapi rejimi uygulanmustir. Meme koruyucu

cerrahi uygulanan ve lenf nodu pozitif yliksek risk gruplu hastalara adjuvan
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radyoterapi uygulanmistir. HER2 pozitif hasta grubunda ise adjuvan Trastuzumab
tedavisi ilk kiir 8 mg/kg yiikleme dozu sonras1 6 mg/kg idame dozu olarak 21
giinde bir 1 kiir olmak tizere 1 yillik siireye tamamlanmistir. Hormonal pozitifligi
olan hastalarda ise adjuvan kemoterapi sonrasi premenapozal hasta grubunda
Tamoksifen, postmenapozal hasta grubunda ise Tamoksifen ve aromataz

inhibitorleri kullanilmistir.

3.4. Hastalar

Hastalarin 57 tanesi meme koruyucu cerrahi, 152 hasta ise modifiye radikal
mastektomi yOntemiyle cerrahi operasyon sonrasi adjuvan tedavi amaciyla
miiracaat etti. Degerlendirilen 209 hastanin ortalama yas1 48.8 ve smirlar 24 ile73
yas arasindaydi. Hastalarm 108’1 (%51.7) premenopozal, 101’1 (%48.3)
postmenopozaldi. Onbir hasta 35 (%4.9) yas altindaydi. Lenf nodu pozitif hasta
sayist ise 177 (%84.7) idi. Bu hastalarin 123 (%69.5) tanesi 1-3 lenf nodu, 38
(%21.5) tanesi 4-9 lenf nodu ve kalan 16 (%9) hastanin ise 10 ve iizeri lenf nodu
pozitifligi vardi. Tablo 3.1°de hastalarin klinik o6zellikleri ayrintili olarak

Ozetlenmistir.

3.5. Hastalarin Molekiiler ve Histopatolojik Ozellikleri

Hormonal pozitifligi olan hasta sayis1 165 (%78.9) kisilik bir gruptu. Bu
hastalarin 126 tanesinde hormonal pozitiflik oranlar1 daha yiiksek ve ER, PR her
iki grup birden pozitifligi mevcuttu. Tiimor grade 18 hastada 1 iken, 127 hastada
grade 2 ve kalan 63 hastada grade 3°dii. Bir hastanin patoloji raporunda tiimor
grade belirtilmemisti. Calismaya dahil edilen toplam 209 hastadan 101’inde
HER?2 pozitifligi mevcuttu. Vaskiiler invazyon 47 hastada, lenfatik invazyon 79
hastada, perindral invazyon 26 hastada gozlendi. Tiim hasta grubunun patoloji
raporunda sadece 64 hastada Ki67 degeri mevcuttu. Hastalarimizin 39 unun Ki67

degeri 14’lin lizerindeydi (Tablo 3.2).
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Tablo 3.1. Hastalarin klinik 6zellikleri.

‘ Hasta Sayisi Yiizde (%)
Hastalarm sayisi 209
Yas (ortalama ve aralik) 48.8 (24-73)
35 yas alt1 11 4.9
Premenapoz / Postmenapoz 108/101 51.7/48.3
IDC/ILC ve diger 175/34 83.7/16.3
Cerrahi MKC/MRM 57/152 27.3/72.7
T evre
Tl 62 29.6
T2 131 62.7
T3 14 6.7
T4 2 1
Lenf Nodu
Negatif 32 15.3
Pozitif 177 84.7
1-3 123 69.5
4-9 38 21.5
> 10 16 9
Evre
Evre 1 9 4.3
1A 9 100
1B 0 0
Evre 2 139 66.5
2A 66 47.5
2B 73 52.5
Evre 3 61 29.2
3A 43 70.5
3B 2 3.3
3C 16 26.2
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Tablo 3.2. Hastalarin molekiiler ve histopatolojik 6zellikleri.

Endokrin durum
Ostrojen/Progesteron
OR+/PR+ 126 60.3
OR+/PR- 31 14.8
OR-/PR+ 8 3.8
OR-/PR- 44 21.1
Grade
Bilinmeyen 1 0.5
1 18 8.6
2 127 60.8
3 63 30.1
HER2 Durumu
HER?2 negatif 108 51.7
HER?2 pozitif 101 48.3
Vaskiiler Invazyon
Negatif 162 77.5
Pozitif 47 22.5
Lenfatik Invazyon
Negatif 130 62.2
Pozitif 79 37.8
Perinodral Invazyon
Negatif 183 87.6
Pozitif 26 12.4
Ki-67
Bilinmeyen 145 69.4
<14 25 12
>14 39 18.6

Adjuvan tedavisi tamamlanan ve takip silirecindeki hastalarin, hastaliga bagl
niiks durumu, niiks yeri, hastaliksiz sagkalim siireleri ve genel sagkalim stireleri
dosya kayitlarindan elde edilmistir. Son kontrol tarihleri 3 aydan 6nce olan
hastalar telefonla aranarak son durum bilgilerine ulasilmistir. Calismanin sonunda
hastalarin hastaliksiz sag kalimlar1 hesaplandi. Epirubisinli ve Doksurubisinli
guruplar ve bunlarin alt gruplar1 arasinda hastaliksiz sag kalim farki olup

olmadigina bakilda.

3.6. Takip

Erken evre meme kanserli hastalarin adjuvan kemoterapileri tamamlandiktan
sonra takipleri, ilk 2 yi1l 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir ve 5 yilin1 tamamlamis
hastalarda yillik kontrollerle yapilmisti. Hastalarin rutin kontrollerinde 3 ayda bir
anamnez, fizik muayene ve varsa sikdyetlerine yonelik tetkikler istenerek takip

edilmislerdi. Yillik kontrollerde rutin mamografi ve kadin dogum muayenesi
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uygulanmisti. Niiks, metastaz taramasma yonelik tetkikler hasta sikayet ve

bulgularina yonelik olarak ve hekim tercihi olarak degerlendirme yapilmaistir.

3.7. istatistik

Gruplarin genel olarak tanimlayici istatistikleri kullanildi. Gruplar arasi yas
ortalamasi t test ile karsilastirildi. Hasta gruplarinin karsilastirilmasinda sayisal
olmayan degerlendirmelerin karsilastirilmasinda ki kare kullanildi. Hastaliksiz
sagkalim tahmininde Kaplan Meier analizi kullanildi. P degeri 0.05 altinda olan

degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Tibbi Onkoloji Poliklinik arsivinde kayitli dosyalardan taranan
1470 hastadan, adjuvan tedavide CAF-Dosetaksel ve CEF-Dosetaksel
kemoterapisi alan 209 hasta dahil edildi. Hastalarin 158’1 (%75.6) CAF-
Dosetaksel, 51’1 (%24.4) ise CEF-Dosetaksel kemoterapisi alan gruptaydi.

4.1. Hasta Ozellikleri

209 hastanin CAF-Docetaksel veya CEF-Docetaksel grubuna dagilimda yas
evre ve prognostik faktorler agisindan fark yoktu. CEF-D grubunda premenapozal
hasta oran1t CAF-D grubuna gore yiiksekti. Bu dagilim farki istatistiki anlamliliga
sahip degildi. Endokrin reseptdr negatifligi CEF-D grubunda %?23.5 CAF-D
grubunda ise %13.7 olarak bulundu (p=0.08) (Tablo 4.1, Tablo 4.2).

4.2. Tedavi Ozellikleri

CEF-D grubunda meme koruyucu cerrahi olma oran1t CAF-D grubuna gore
%37.3’e kars1 %24.1 olarak daha yiiksekti (p=0.08) (Tablo 4.1).

Adjuvan kemoterapi sonras1 162 (%77.5) hastada adjuvan hormonal tedavi
uygulanmistir. Menapoz ve Ostrojen reseptor dagilimindaki fakliliklar hormonal
tedaviye de yansimisti. CAF-D grubunda aramatoz inhibitori kullanimi, CEF-D
grubunda LHRH analogu kullanimi fazlaydi. Bu dagilim istatistiksel fark
olusturmamuisti (p=0.07).

Adjuvan radyoterapi 185 (%88.5) hastaya uygulanmistir. HER2 pozitifligi
saptanan 101 hastadan 100 tanesine adjuvan trastuzumab 1 yil siireyle uygulanmis
olup, sadece 1 hastada (CAF-Dosetaksel tedavisi alan grup) kalp yetersizligi
gelismesi nedeniyle adjuvan trastuzumab tedavisi 1 yila tamamlanamamistir

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.1. Tedavi gruplarina gore hasta 6zellikleri.

Hastalarm sayisi 158 51
Yas (ortalama smuirlar) 49.5(26-73) 46.5 (24-71)
35 yas alt1 6 3.8 5 9.8
Premenapoz / Postmenapoz 77/81 48.7/51.3 31/20 60.8/39.2
IDC/ILC ve diger 130/28 82.3/17.7 45/6 88.2/11.8
Cerrahi MKC/MRM 38/120 24.1/75.9 19/32 37.3/62.7
T evre
Tl 43 27.2 19 37.3
T2 101 63.9 30 58.8
T3 12 7.6 2 3.9
T4 2 1.3 0 0
Lenf Nodu
Negatif 28 17.7 4 7.8
Pozitif 130 82.3 47 92.2
1-3 89 68.5 34 72.4
4-9 30 23.1 8 17
> 10 11 8.4 5 10.6
Evre
Evre 1 6 3.8 3 5.9
1A 6 100 3 100
1B 0 0 0 0
Evre 2 105 66.5 34 66.7
2A 51 48.6 15 44.1
2B 54 51.4 19 55.9
Evre 3 47 29.7 14 27.4
3A 34 72.3 9 64.3
3B 2 4.3 0 0
3C 11 23.4 5 35.7




Tablo 4.2. Tedavi gruplarina gore hastalarin patolojik 6zellikleri.

CAF-D CEF-D

Hasta Sayisi % Hasta Sayisi %

Hastalarin sayisi 158 51
Endokrin durum

OR+/PR+ 89 56.3 37 72.5

OR+/PR- 25 15.8 6 11.8

OR-/PR+ 7 4.4 1 2

OR-/PR- 37 23.5 7 13.7
Grade

Bilinmeyen 1 0.6 0 0

1 16 10.1 2 3.9

2 94 59.5 33 64.7

3 47 29.8 16 314
HER2 Durumu

HER?2 negatif 79 50 29 56.9

HER?2 pozitif 79 50 22 43.1
Vaskiiler invazyon

Negatif 123 77.8 39 76.5

Pozitif 35 22.2 12 23.5
Lenfatik Invazyon

Negatif 97 61.4 33 64.7

Pozitif 61 38.6 18 353
Perindral Invazyon

Negatif 138 87.3 45 88.2

Pozitif 20 12.7 6 11.8
Ki-67

Bilinmeyen 112 70.9 33 64.7

<14 19 12 6 11.8

>14 27 17.1 12 23.5

Tablo 4.3. Hastalarin aldig1 kemoterapi dis1 tedaviler.
CAF-D CEF-D Toplam
n (%) | n (%) | n(%)

Hasta sayis1 158 (75.6) 51 (24.4) 209
Hormonal tedavi 121 (76.6) 41 (80.4) 162 (77.5)
Tamoksifen 40 (33.1) 12 (29.3) 52 (32.1)
Tamoksifen + Goserelin 27 (22.3) 17 (41.4) 44 (27.2)
Aromataz inhibitorii 54 (44.6) 12 (29.3) 66 (40.7)
Trastuzumab 79 (50) 22 (43.1) 101 (48.3)
Radyoterapi 138 (87.3) 47 (92.1) 185 (88.5)
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Tablo 4.4. Kemoterapi toksisiteleri.
| CAF-D | CEF-D |

I YCZ S T W e

Hasta sayis1 158 51 209
Notropeni

Grade 1-2 14 (9.2) 8 (15.7) 22 (10.5)

Grade 3-4 12 (7.9) 1(2) 13 (6.2)
Anemi 4 (2.6) 2(3.9) 6 (2.9)
Kalp yetersizligi 1(0.7) 0 1(0.5)
Karaciger enzim yiiksekligi 1(0.7) 1(2) 2 (1)
Noropati

Grade 1-2 1(0.7) 0 1(0.5)

Grade 3 0 0 Yok (0)
Emezis 2 (1.3) 0 2(1)

4.3. Toksisite

Kemoterapiye bagli grade 1-2 notropeni toplam 22 hastada, grade 3-4
notropeni ise 13 hastada gozlenmistir. Dikkat cekici olarak febril notropeni
gbozlenen 6 hastanin tamami CAF-Dosetaksel hasta grubunda bulunmaktaydi.
Anemi ise CAF grubunda 4 hasta, CEF grubunda ise 2 hasta olarak gézlendi. CAF
grubunda 1 hastada kalp yatersizligi trastuzumab tedavi siirecinde iken gozlendi.
Her iki grupda gozlenen toplam toksisite oranlar1 kolay yonetilebilir diizeydeydi.

Her iki grupda gozlenen toksisite oranlar1 Tablo 4.4’de gdsterilmisir.

4.4. Niiks Ozellikleri

Takip siiresince 209 hastanin 8’inde (%3.8) niiks saptadi. Niiks en kisa
olarak 10. ayda en uzun olarak 54. ayda ortanca 37. ayda karsilagildi. Niikslerin
tamami uzak organ metastazi seklindeydi, hi¢ lokal niiks gézlenmedi. Hastalarin 6
tanesi premenapozal, 2 tanesi ise postmenapozal idi. Niiks olan hastalarin 1 tanesi
triple negatif, 4 hastada ise HER-2 pozitifligi mevcuttu. Ki67 proliferasyon
indeksi bakilmis olan 3 hastanin tamaminin yiiksek degerlerde kotii prognostik
indekse sahip oldugu gozlendi. Niiks eden hastalarin 7 tanesi adjuvan hormonal

tedavi altinda iken niiks etmisti.
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Niiks gozlenen hastalarin 7 tanesi (7/158, %4.4) CAF-D, 1 hasta ise (1/51,
%2.0) CEF-D grubundadir. CEF-D grubunda niiks eden hasta 54. ayda niiks
gostermistir.

Kemik akciger karaciger ve kars1t memede de niiks ile gelen 35 yasindaki bir
hastamiza yeniden patolojik degerlendirme yapilmistir. Hastanin yeni patolojisi
OR+PR+ ve HER2+ olarak ilk primer patolojisi ile aym olarak
degerlendirilmistir. Niiks ile ilgili tiim ayrintilar Tablo 4.5, Tablo 4.6 ve Tablo
4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin niiks 6zellikleri.

| CAF-D | CEF-D | Genel
Hasta sayis1 158 51 209
Niiks sayisi 7 1 8
Niiks orani %4.4 %2.0 %3.8
Lokal niiks 0 0 0
Uzak metastaz 7 1 8
Tek organ niiksii 4 0 4
Multiple organ niiksii 3 1 4

Tablo 4.6. Niiks hastalarin tanidaki patolojik 6zellikleri.

1 CAF-D 35 3A 3 + - Yok -
2 CAF-D 31 3A 3 + - 80 -
3 CAF-D 44 2B 2 - - Yok -
4 CAF-D 35 3A 2 + + Yok 3+
5 CEF-D 24 2B 3 + + 60 3+
6 CAF-D 63 3C 2 + + 22 -
7 CAF-D 44 1A 2 + - Yok 3+
8 CAF-D 63 2A 2 + + Yok 3+

27



Tablo 4.7. Niks hastalarin 6zellikleri.

‘ HT ‘ Siire (Ay) | Metastaz Bolgeleri

1 CAF-D Var Var 35 Beyin

2 CAF-D Var Var 10 Kemik

3 CAF-D Var Yok 42 Kemik

4 CAF-D Var Var 22 Kemik. Karaciger

5 CEF-D Var Var 54 Kemik, Akciger, Karaciger, Meme
6 CAF-D Var Var 47 Batin i¢i Lenf nodu, Over, Periton
7 CAF-D Yok Var 24 Kemik, Akciger, Karaciger

8 CAF-D Var Var 39 Kemik

4.5. Sagkalim

Hicbir hasta takip siiresi i¢inde ex olmadigi i¢in genel sagkalim icin
hesaplamasi yapilmamistir. Hastalarin ortanca takip siiresi 28.4 (sinirlar 6-74)
aydir. Tahmini hesaplanan ortalama hastaliksiz sagkalim 69.4 ay+1,62 (smirlar

66.2-72.5) bulunmustur (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hesaplanan hastaliksiz sagkalim siireleri (ay).

Ortalama Standart sapma Simirlar
CAF-D 58.6 1.22 56.3-61.0
CEF-D 71.1 2.64 66.0-76.3
Genel 69.4 1.62 66.2-72.5
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Sekil 4.1. Hesaplanan hastaliksiz sagkalim. Kaplan-Meier grafigi.
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Sekil 4.2. Tedavi gruplarma gore hesaplanan hastaliksiz sagkalim. Kaplan-Meier
grafigi.
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Meme kanseri kadinlar arasinda 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir.
Erken tani konmasi, cerrahi ve cerrahi dis1 tedavilerin dogru planlanmasi bu
morbidite ve mortaliteyi azaltmada son derece Onemlidir. Hastaliga bagh
morbidite yaninda, tedaviye bagh kaciilabilir yan etkilerin de dnlenmesi gerekir.
Bu planlama ise hastaliin patolojik evrelemesinin dogru yapilmasina
dayanmaktadir. Son zamanlarda meme kanseri insidansinda bir artis gdzlenirken,
meme kanserine bagli 6lim oranlarinda ise bir azalma dikkati ¢ekmektedir.
Sagkalimdaki bu artigta cerrahi tedavi sonrasi uygulanan adjuvan tedavilerin
katkis1 buytktiir (37).

Yiiksek risk gruplu hastalarda 6zellikle lenf nodu pozitif hastalarda 1960’11
yillarin sonlarinda yapilan adjuvan kemoterapi calismalarindan Siklofosfamid, 5-
Fluorourasil ve Metotreksatli (CMF) tedavi ile gozlem grubu karsilastirilmistir.
Operabl meme kanserli hastalarda yillik hastaliga bagl niiks riskinde %24, 6liim
riskinde ise %14 azalma oldugu saptanmistir (38). Daha sonra 1970 ve 1980’1
yillarda yapilan prospektif randomize antrasiklin igeren adjuvan kemoterapi
rejimleri degerlendirilmistir. 5-Fluorourasil, Doksorubicin ve Siklofosfamid
(FAC) rejimi ve diger 5-Fluorourasil, Epirubisin ve Siklofosfamid (FEC)
kemoterapi rejimi gibi tiim antrasiklin igeren rejimlerin CMF rejimi ile
karsilastirmalar1 yapilmistir. Antrasiklin iceren adjuvan kemoterapi rejimlerinin
hastaligin niiks riskinde %11.2 ve 6liim riskinde %16’lik azalma oram sagladigi
gozlenmistir. EBCTCG’nin (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group)
15 yillik metanalizinde yaygm olarak kullanilan iki antrasiklinden CEF ya da
CAF’1n karsilastirilabilir es etkinlikte oldugu dikkati ¢gekmistir (30).

Intergrup 0148 c¢alismasinda doksorubisinin farkli dozlar1 ve tedaviye
paklitaksel ilavesinin fark yapip yapmadigi arastirilmistir. Lenf nodu tutulumu
mevcut olan opere meme kanserli 3121 hasta degerlendirilmistir. Siklofosfamid
600 mg/m’ ile birlikte 60, 75 ve 90 mg/m’ olacak sekilde 3 farkhi dozda
Doksorubisin tedavilerinin 4 kiir uygulanmasi sonrasi hastalarin tekrar 2 ayr1 grup
olarak Paklitaksel 175 mg/m’ alan ve almayan gruplar olarak karsilastirilmasi

yapilmistir. Calisma sonucunda Doksorubisinin artan dozlarinin 5 yillik takipte bir
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hastaliksiz sagkalim farki olusturmadig1 fakat tedaviye Paklitaksel ilavesinin
hastaliga bagl niiks riskinde %17°lik bir azalma oldugu gozlenmistir (39).

Meme kanserinin adjuvan tedavisinde taksanlar 1990°dan beri 6énemli bir
fark olusturmustur. Her iki taksan da benzer sonuclara ulagsabilmektedir.

ECOG E1199 calismasida lenf nodu pozitif veya yiiksek riskli lenf nodu
negatif 4950 hasta degerlendirilmis. Caligmada iki farkli taksanin Dosetaksel ve
Paklitakselin iki farkli kullanim sekli, haftalik ve 3 haftalik kullanimlari
karsilastirilmistir. Tiim hastalara 4 kiir Siklofosfamid 600 mg/m2 ve Doksorubisin
60 mg/m’ seklinde 4 kiir kemoterapi uygulanmis. Daha sonra Dosetaksel haftalik
35 mg/m” ve 3 haftada bir 100 mg/m’ olarak, Paklitaksel ise haftalik 80 mg/m’ ve
3 haftada bir 175 mg/m’ olarak tedaviler tamamlanmis. Dért grup karsilastirildig:
zaman haftalik Paklitakselin 3 haftalik paklitakselden hastaliksiz sagkalim
yoniinden iistiin oldugu, haftalik Dosetaksel ile 3 haftalik dosetaksel kullanimimin
ise bir fark olusturmadigi gézlenmistir (40).

GEICAM (the Grupo Espanol para lalnvestigacion del Cancer de Mama)
grubu 9906 ¢alismasinda ise operabl nod pozitif meme kanserli hasta grubunda 6
kiir FEC (5-Flourourasil 600 mg/m?, Epirubisin 90 mg/m’ ve Siklofosfamit 600
mg/m’) kemoterapisine karsilik 4 kiir FEC sonrasi 8 hafta boyunca haftalik
Paklitaksel 100 mg/m2 kullanim1 karsilastirilmis. Paklitaksel haftalik eklenen
grupta ortalama 66 aylik takip siiresi degerlendirmesi sonucu hastaliga bagli niiks
riskinde %23’liik bir ek azalma oldugu saptanmstir (41).

Breast Cancer International Research Group (BCIRG)-001 tarafindan
yapilan TAX 316 calismasinda antrasikline es zamanli Dosetaksel ilavesinin
katkis1 degerlendirilmistir. Dosetaksel, Doksorubicin, Siklofosfamid (TAC) rejimi
ile FAC rejimi karsilastirildiginda hastalik niiks riskinde %28’lik, 6liim riskinde
ise %30’luk bir risk azalmasi oldugu goézlenmistir (42). Ancak TAC grubunda
kemoterapi toksisitesi olarak grade 3-4 notropeni orami anlamli olarak fazla
gozlenmistir.

BCIRG-005 c¢alismasinda ise antrasiklin es zamanli veya sirali kullanimi
olarak 6 kiir TAC rejimi (Dosetaksel 75 mg/m® / Doksorubisin 50 mg/m’ /
Siklofosfamid 500 mg/m* 3 haftada bir) ile 4 kiir AC (Doksorubisin 60 mg/m* /
Siklofosfamid 600 mg/m® takip eden 4 kiir Dosetaksel 100 mg/m’ rejimi
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karsilagtirilmistir. Calisma 3298 hastalik lenf nodu pozitif, HER-2 negatif bir
grupda yapilmistir. Dosetakselin antrasiklin eszamanli yada sirali kullanimda
hastaliks1z sagkalim ve genel sagkalimda bir fark olusturmadigi, ancak toksisite
olarak eszamanli kullanan grupda febril notropeninin %17.9 karsilik %8.5 olarak
daha fazla g6zlendigi saptanmustir (43).

PACS-01 galismasinda ise 3 kiir FEC (5-Flourourasil 500 mg/m?, Epirubisin
100 mg/m’, Siklofosfamit 500 mg/m?) sonrast 3 kiir Dosetaksel 100 mg/m’
tedavisine karsilik 6 kiir FEC tedavisinin karsilastirilmas1 yapilmis ve benzer
sonuglar bulunmustur. Calismaya nod pozitif 1999 hasta alinmis ve 996 hasta
FEC, 1003 hasta ise FEC — Dosetaksel tedavisi almistir. Median 60 aylik takip
sonucu yapilan degerlendirmede 482 hastada niiks gelistigi saptanmistir. Bu
stiregte 135 hasta FEC grubu, 100 hasta FEC — Dosetaksel olmak {izere toplam
235 hastalik bir 6liim orani gézlenmistir. Sonug olarak tedaviye Dosetaksel ilave
edilmesiyle hastaliga bagl niiks ve 6liim riskinde sirasiyla %18 ve %27’lik ek bir
risk azalmasiyla katki sagladig1 gozlenmistir (44).

PACS-01 calismasinda kullanilan 3 kiir FEC sonras1 3 kiir Dosetaksel
kemoterapi rejimi kolay yOnetilebilir bir stratejidir. Son yillarda tedaviye eklenen
trastuzumab tedavisine kolayca adapte edilebilmektedir.

Calismalar antasiklin temelli tedaviye Dosetaksel eklenmesinin etkin
oldugunu gostermektedir. Dosetaksel eklenmesi es zamanlh yapilirsa grade 3-4
notropeni orani yiiksektir. Bu nedenle taksanlarin antrasiklin es zamanli kullanim1
yerine sirali kullanimi daha kolay yonetilebilir gériinmektedir.

Adjuvan tedavide saglam bir yer kazanmis bir diger ilag ise HER2 pozitif
hastalarda kullanilan trastuzumabdir. Adjuvan bir ¢calisma olan HERA ¢alismasi
sonucu trastuzumab HER2 pozitif hastada tartisilmaz bir konuma gelmistir. Bu
calismada hastalar 3 gruba ayrilmis ve 1694 hastalik birinci grup 2 yil, 1694
hastalik ikinci grup 1 yil, 1693 hastalik tedavisiz gozlem kollar1 olarak takip
edilmis. Median 1 yillik takip sonrasi 1 yillik trastuzumab alan grup ile gozlem
grubu karsilastirildigi zaman sirasiyla 127 ve 220 hastalik niiks oranlar1 oldugu
gozlenmistir. HER2 pozitif hastada trastuzumab adjuvan tedavinin vazgegilmez

bir standart1 olmustur (34).
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Arastrmamizda onkoloji klinigimize miiracaat eden meme kanseri
nedeniyle opere olmus evre I-111 hastalardan adjuvan tedavide 3 kiir CAF — 3 kiir
Dosetaksel ve 3 kir CEF - 3 kiir Dosetaksel tedavisi alan hastalarin
degerlendirilmesi yapilmistir. Hastalardan hormonal reseptor pozitifligi olan
hastalarda adjuvan hormonal tedavi, HER2 pozitifligi olan hastalarda ise
trastuzumab tedavisi 1 yila tamamlanmistir. Calismaya klinigimizce takip edilen
209 hasta alinmustir.

Calismamizdaki hastalarimizin 158 tanesi 3 kiir CAF - 3 kiir Dosetaksel, 51
tanesi ise 3 kiir CEF - 3 kiir Dosetaksel kemoterapi rejimi almistir. Hastalarin
biiyiik cogunlugu 177 (%84.7) tanesi nod pozitif hasta grubundan olugmaktaydi.
Tedavi siirecince gdzlenen yan etki ve toksisite diisiiktii. Iki hastamizda
semptomatik anemi, 1 hastamizda kalp yetersizligi adjuvan kemoterapi sonrasi
devam eden trastuzumab siirecinde gdzlendi. Ozellikle tedaviye bagli goriilen en
onemli yan etkilerden olan grade 3-4 notropeni 13 hastada gozlendi. Febril
notropeni saptanan 6 hastamizin tamaminin 3 kiir CAF - 3 kiir Dosetaksel tedavisi
alan grupta olmas1 dikkat c¢ekici olarak gozlendi. Takip siirecinde 8 hastamizda
hastaliga bagli niiks-metastaz gozlenmistir. Niiks metastatik hastalarin 7 tanesi
CAF - Dosetaksel kemoterapisi alan grupta, kalan 1 hasta ise CEF - Dosetaksel
tedavi sonras1 takip edilen grupta saptanmustir.

Hastalarda olay sayis1 ¢cok az olmakla beraber, meme kanseri niiksiiniin en
cok goriildiigi ilk 24 aylik medyan takibin lizerine ¢ikilmistir. Hesaplanan 5 yillik
hastaliksiz yasam orani tiim grupta %85.4 olarak bulunmustur. Hastalarin ortanca
hastaliksiz yasama siireleri 69.4 ay hesaplanmistir. Bu hesaplamalar Tablo 5.1°de
Ozetlenen adjuvan calisma sonuglar1 ile kiyaslanabilir diizeydedir. Mevcut
bulgularda istatistiksel anlamli olmamakla beraber CEF-D grubuna gére CAF-D
grubunda daha ytiksek bir niiks oran1 ve daha diisiik hastaliksiz sagkalim i¢in bir

egilim s6z konusudur.
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Tablo 5.1. Adjuvan kemoterapi ¢aligmalarinin ozetleri.

Protokol Hastaliks1z Sagkahm Genel Sagkalim
CALGB® 3101 ACx4 6 %65 HR = 0.83, T7% HR =0.82,
9344-INT 08 ACx4—Px4 %70 P=0.0023 80% P=0.0064

ACx4 Px4 3w %76.9 86.5%

0 .

ECOGY ACx4 Px12w %81.5 HR =1.27, P=0.006 89.7% HR =1.32, P=10.01
E1199 4950 63.8 .

ACx4 Dx4 q3w ;)81.2 HR =1.23, P=0.02 87.3% HR =1.13, P=0.25

ACx4 Dx12'w o77. HR =1.09, P=0.29 86.2% HR =1.02, P=0.80
GEICAM*! FECx6 %72.1 HR = 0.74, 87.1% HR =0.78,

1248 66

9906 FECx4 w Px8 %78.5  P=0.006 89.9% P=0.109
BCIRG0012 | 1491 FACX6 5 %68 HR =0.72, 81% HR = 0.70,

TACx6 %75 P=0.001 87% P=10.008
BCIRG.005° | 3208 ACDx6 6 %78.9  HR =1.002, 88.1% HR =0.91,

ACx4 D100x4 %78.6  P=0.98 88.9% P=037
PACS 01% 1099 FECx6 50 %73 HR =0.82, 87% HR =0.73,

FECx3 Dx3 %78 P=0.012 91% P=0.017

AC=Doksorubisin, Siklofosfamid; P=Paklitaksel; D=Dosetaksel; FEC=5-Flourourasil, Epirubisin, Siklofosfamid; FAC=5-Flourourasil, Doksorubisin, Siklofosfamid,
TAC=Dosetaksel, Doksorubisin, Siklofosfamid; q3w=3 haftada bir; w=haftalik
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6. OZET

OPERE ERKEN EVRE MEME KANSERINDE ADJUVAN CAF-DOSETAKSEL
VE CEF-DOSETAKSEL TEDAVILERININ KARSILASTIRILMASI

Erken evre meme kanserinde adjuvan kemoterapi hastaliksiz ve genel
sagkalimi uzatmaktadir. Antrasiklinler, taksanlar ve biyolojik hedefli ilaclar
adjuvan tedavinin etkinligini artrrmistir. Antrasiklinler ve taksanlarm kullanim
semas1 i¢cin c¢ok sayida secenek vardir. Bu segeneklerin nasil modifiye
edilebilecegi konusunda yeterli bilgi birikimi yoktur.

Opere erken evre meme kanserinde, adjuvan tedavi olarak CAF- Dosetaksel
ve CEF- Dosetaksel alan hastalar karsilastirildi. Calismada evre I-IIT1 209 hasta
degerlendirildi.

Hastalarm 158’1 CAF-D, 51 hasta ise CEF-D kemoterapisi almistir. Yas
ortalamasi 48.8 (smirlar 24 ile73) yil olan hastalarin 108'i (%51.7) premenopozal,
101'1 (%48.3) postmenopozaldi. Hastalarin biiylik cogunlugu 177’si (%84.7)
aksiler lenf nodu pozitif hasta grubundan olusmaktaydi. Hastalarda %77.5’si
oranda adjuvan hormonal tedavi kullamilmistir. Kemoterapiye bagh grade 1-2
notropeni toplam 22 hastada, grade 3-4 nétropeni ise 13 hastada gozlenmistir.
Febril notropeni gozlenen 6 hastanin hepsi CAF-D hasta grubundaydi. Takip
siiresince toplam 8 (%3.8) hastada niiks gézlenmis olup, niiks gozlenen hastalarin
7 tanesi (7/158, %4.4) CAF-D, 1 hasta ise (1/51, %2.0) CEF-D grubundadir.

Hastalarda olay sayist ¢cok az olmakla beraber, 28.4 aylik ortalama takip
siiresi tamamlanmis olup, meme kanseri niiksiiniin en ¢ok goriildiigi ilk 24 aylik
medyan takibin iizerine c¢ikilmistir. Mevcut bulgularda istatistiksel anlamli
olmamakla beraber CEF-D grubuna gore CAF-D grubunda daha yiiksek bir niiks

orani ve daha diisiik hastaliksiz sagkalim i¢in bir egilim s6z konusudur.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, adjuvan tedavi.
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7. ABSTRACT

COMPARING ADJUVANT CAF - DOCETAXEL AND CEF - DOCETAXEL
TREATMENT IN OPERATED EARLY STAGE BREAST CANCER

Adjuvant chemotherapy prolongs disease-free and overall survival in early
stage breast cancer. Anthracyclines, taxanes and targeted biological drugs have
increased the effectiveness of adjuvant therapy. There are plenty of options for use
of anthracylines and taxanes schema. There is no sufficient knowledge about how
these options can be modified.

In Operated early stage breast cancer, as adjuvant therapy compared to
patients treated with CAF-Docetaxel and CEF-Docetaksel. The study evaluated
209 patients with stage I-11I.

CAF-D of 158 patients, 51 patients received chemotherapy in the CEF-D.
The mean age of 48.8 years (range 24 ile73), 108 patients (51.7%) were
premenopausal and 101 (48.3%) were postmenopozal. The majority of patients,
177 (84.7%) group consisted of patients with axillary lymph node-positive.
Adjuvant hormonal therapy was used in 77.5% of the patients. Grade 1-2
neutropenia due to chemotherapy was observed in 22 patients, while grade 3-4
neutropenia was observed in 13 patients. All of 6 patients, observed febrile
neutropenia, were in CAF-D patient group. During follow-up of a total of 8
(3.8%) was observed at recurrence, while 7 patients (7/158, %4.4) with recurrent
were in CAF-D, 1 patient (1/51, 2.0%)was in CEF-D group.

Although the number of events in patients with very few, 28.4-month
median follow-up period has been completed and it was over the first 24-month
median follow-up when breast cancer recurrence is common. The present
findings, although not statistically significant compared to CEF-D group, the
CAF-D is a recurrence rate higher and there is a tendency to lower disease free

survival.

Key words: Breast cancer, adjuvant treatment.
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